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Resumo 
A tristeza parasitária dos bovinos (TPB), causada por 8abesia bovis, 8abesia 
bigemina e Anapfasma marginale, é conhecida desde o final do século XIX. A 
premunição (infecção/tratamento), como método de profilaxia, tem sido usada 
desde o início do século XX. A partir dos anos 60 e 70, pesquisadores australi-
anos publicaram vários trabalhos sobre o desenvolvimento de vacinas atenuadas 
de 8. bovis e 8. bigemina, que associadas ao isolado de Anap/asma centra/e, 
organismo naturalmente pouco patogênico, promoviam imunidade contra a 
babesiose e a anaplasmose . Esta metodologia foi difundida para outros países, 
entre eles o Brasil, onde se encontra à disposição de veterinários e pecuaristas. 
Dois tipos de vacinas atenuadas contra a TPB estão sendo utilizados no Brasil, 
uma refrigerada e outra congelada. A primeira tem o inconveniente, entre outros, 
de não permitir o teste prévio da partida . Portanto, o risco de transmitir 
contaminantes (agente(s) virulento(sl. outros agentes) é elevado. O uso das 
vacinas atenuadas congeladas é o método mais eficiente e seguro disponível. 
Palavras-chave: Anaplasma marginale, 8abesia bigemina, 8abesia bovis, tristeza 
parasitária bovina, vacinação. 

Cattle Tick Fever: When 
Vaccination is Needed 
Abstract 
Tlle cattle parasitic Ntristeza N (TPB, Texas lever), caused by Babesia bovis, 
Babesia bigemina and Anaplasma marginale is known since tlle end of the X/X 
century. Premmunition (inlection/ treatment) has been used since the beginning 
of the XX century as a prophylactic method. In tlle 60s and 70s Australian 
researcllers published several papers on the development 01 attenu8ted strains 01 
B. bovis and B. bigemina that associated with the is%te of Anaplasma centrais, 
naturally less patllogenic organism, promoted immunity against babesiosis and 
anap/asmosis. This method%gy was spread to severa/ other countries, 
including Brazil, where it is in the market for veterinarians and rancllers . Two 
types of attenuated vaccines ogoinst TPB ore used in Brazil, a refrigerated one 
and a frozen vaccine. The former presents the disadvantage, among otllers, 01 
not allowing the previous test of the batch, so the risk 01 transmitting 
contaminants (virulent agents, other disease agents) is higher. The frozen 
attenuated vaccine is the most efficient and secure method available. 
Keywords: Anaplasma marginale, Babesia bigemina, Babesia bovis, Ntristeza 
parasitária bovina N , vaccination. 
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Introducão , 
Os agentes (8abesia bovis e 8abesia bigeminal e o vetor (8oophilus annulatus I , 
da tristeza parasitária dos bovinos (TPBI são conhecidos desde o final do século 
XIX (Babés, citado por Kakoma & Mehlhorn, 1994; Smith & Kilborne, 1893). 
Posteriormente, foi identificado Anaplasma marginale como agente, sui generis, 
da anaplasmose (Theiler, 1910). Esse agente havia sido confundido como uma 
fase tardia da infecção por 8. bigemina. Desde então, muitas pesquisas e 
conclusões foram desenvolvidas em torno da identificação e classificação 
sistemática dos agentes, da biologia e modo de transmissão pelos vetores, da 
identificação de outros modos de transmissão e de métodos de prevenção 
(Kakoma & Mehlhorn, 1994; Kessler & Schenk, 1998b; Kessler , 2001 I . 
O complexo TPB, com seus agentes (Fig. 1 I, constitui um dos principais fatores 
limitantes para o melhoramento da produtividade da bovinocultura em áreas 
tropicais e subtropicais do mundo, onde existem mais de 500 milhões de 
bovinos expostos à infecção só por 8abesia spp. (McCosker, 1981). Apesar de 
não existir uma avaliação do problema econômico global causado por esse 
complexo, as estimativas existentes apontam grandes perdas, traduzidas por 
mortalidade, diminuição na produção de carne e leite e custos indiretos com 
medidas profiláticas e de tratamento dos animais. No Brasil, o carrapato-do-boi 
(Boophilus microplus) causa perdas econômicas significativas, estimadas em 
mais de dois bilhões de dólares anuais, de acordo com a atualização realizada 
por Grisi et aI. (20021. baseada nos dados do Ministério da Agricultura (Brasil, 
1984). Em 1984, os danos causados por 8. microplus eram de um bilhão de 
dólares, sendo cerca de 260 milhões de dólares por causa de prejuízos causados 
pela TPB (Brasil, 1984). 
Trabalhos sobre a profilaxia da TPB foram intensificados no início do século XX. 
O método infecção/tratamento denominado premunição (Sergent et ai., 1924) 
passou a ser utilizado, nos países de clima tropical e subtropical, onde a TPB é 
endêmica, para viabilizar a importação de reprodutores e matrizes bovinas de 
países livres da doença. Posteriormente, tornou-se rotina, para a solução de 
problemas com a doença em áreas de instabilidade endêmica. 
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Fig. 1. Hemoparasitos envolvidos na etiologia da tristeza parasitária bovina. 
A - 8abesia bovis em eritrócitos circulantes; B - 8abesia bovis em eritrócitos aderidos 
ao endotélio vascular de capilares do cérebro; C - 8abesia bigemina em eritrócitos 
circulantes; O - Anaplasma marginale em eritrócitos circulantes. 
Em 1966, Callow & Mellors descreveram o desenvolvimento de uma vacina 
atenuada contra a babesiose por B. bovis e, em 1977, Callow publicou o 
método de vacinação utilizado na Austrália , incluindo B. bigemina e Anaplasma 
centrale (Fig. 2) . Baseados na experiência australiana, pesquisadores de outros 
países, entre eles o Brasil (Kessler et aI., 1987), a Argentina (Mangold et aI., 
1988; Guglielmone et aI., 1989) e o Uruguai (Nari et aI., 1979), desenvolveram 
suas próprias cepas atenuadas de B. bovis e B. bigemina que, com a cepa 
naturalmente atenuada de A. centrale, foram colocadas no mercado. 
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Fig. 2. Anaplasma centrale em eritrócitos circulantes. Riquétsia considerada pouco 
patogênica para bovinos. 
Apesar da disponibilidade de vacinas atenuadas congeladas, altamente confiáveis 
quanto à pureza e eficiência, ainda persiste no Brasil o uso da premunição 
tradicional, que se baseia na inoculação de sangue de animais adultos, de 
campo, portadores dos agentes virulentos. Tal método, entretanto, apresenta 
muitas limitações, entre elas, a principal é o risco de disseminação de outras 
doenças transmissíveis pelo sangue, como a leucose bovina, a rinotraqueíte 
infecciosa dos bovinos (lBR). a diarréia bovina a vírus (BVD), a tuberculose e a 
leptospirose que se tornaram endêmicas, principalmente nos rebanhos leiteiros. 
Outras limitações da premunição tradicional são: 
• A necessidade do acompanhamento intensivo dos animais o que limita o 
número destes a ser imunizado e aumenta o custo do processo. 
• A maioria dos animais, inoculados com sangue contendo agentes virulen-
tos, apresenta a doença aguda após a primoinfecção. Por isso, necessitam 
de tratamento especifico e reinoculação, o que contribui, também, para o 
aumento do custo. 
• Os animais perdem peso durante o processo. 
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• O volume de sangue inoculado e a necessidade de repetir a inoculação , 
além de prolongar o processo e aumentar o custo , promove a 
sens ibilização para grupos sangüíneos, que pode resultar em perda de 
bezerros por anemia hemolítica do recém-nascido (Carson et alo, 1976) . 
• Por tratar-se de uso de produto biológico que não preenche as exigências 
da Divisão de Produtos Veterinários (Diprod). do Ministério da Agricultura, 
Pecuária e Abastecimento (Mapa). não deveria mais ser utilizado no Brasil. 
Vacinas atenuadas 
Dois tipos de vacinas atenuadas, contra a TPB, estão sendo utilizados no Brasil. 
Uma refrigerada, à semelhança do que se faz na Austrália e no Uruguai, e outra 
congelada em nitrogênio líquido. Ambas as vacinas são tríplices (8. bovis, 8. 
bigemina e A. centra/e). A primeira, apesar de aparentemente mais prática e 
econômica, por ser distribuída pronta para o uso, apresenta o inconveniente de 
ter de ser aplicada até cinco dias após sua produção, o que impossibilita o teste 
prévio da partida . Com isto, apesar de ser produzida em condições controladas, 
existe o risco de, acidentalmente, o produto conter os agentes virulentos ou 
outros contaminantes. Os resultados serão só verificados após a aplicação nos 
animais a serem imunizados. 
A vacina congelada possui a vantagem de permanecer inalterada por tempo 
indeterminado, permitindo o teste prévio de cada partida, cumprindo com as 
exigências da Diprod do Mapa e evitando, assim, surpresas desagradáveis após 
sua aplicação. Além disso, por ser mantida em botijões de nitrogênio líquido 
(Fig. 3). pode ser transportada para qualquer lugar, mesmo desprovido de 
energia elétrica, e ser utilizada no momento mais apropriado. Pode ser aplicada, 
simultaneamente , em grande número de animais , sem a necessidade de acompa-
nhamento intensivo, o que torna o processo mais econômico e seguro que os 
demais métodos de imunização disponíveis. 
Quando vacinar é preciso 
A vacinação contra a TPB é necessária quando ocorrer, pelo menos, uma das 
seguintes condições: 
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Quando se estabelece uma 
situação de instabilidade 
endêmica, por causa do controle 
intensivo do carrapato. 
! Optar pela vacinação de todos os 
;' animàis àu pelo teste sorológico 
: de di~gnósiico parà d'eterminar a 
, porcentagem de animais em 
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Vacinar todos os bezerros 
nascidos no período. 
Como vacinar 
No mercado brasileiro, existem, registradas e comercialmente disponíveis , as 
vacinas congeladas EMBRAVAC®, contra a TPB, desenvolvidas pela Embrapa 
Gado de Corte. 
As vacinas são apresentadas em três tubos criogênicos, identificados e mantidos 
em nitrogênio líquido (Fig. 3). Acompanha um frasco com diluente que pode ser 
mantido em temperatura ambiente ou em refrigerador . Na etiqueta dos tubos está 
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gravado, além do nome do agente, o número de doses. No frasco com o diluente 
está impresso o volume correspondente ao número de doses da vacina. 
Fig. 3. Seqüência de procedimentos para uso da vacina contra a tristeza parasitária 
dos bovinos. A - retirada dos tubos criogênicos do tanque de nitrogênio líquido; 
B - descongelamento rápido em banho-maria a 37 ° C; C e D - transferência do 
conteúdo dos tubos para o frasco com diluente; E - enchimento da seringa automáti-
ca; F - aplicação da vacina. 
Na ocasião mais apropriada, as vacinas são descongeladas, em banho-maria, a 
37°C, e o conteúdo é transferido para o frasco com diluente (Fig. 3). 
Depois de diluído, o produto pode ser utilizado por um período de até quatro 
horas em temperatura ambiente ou até 12 horas se mantido em caixa de isopor 
com gelo. Isto possibilita a preparação prévia da vacina, para ser levada ao 
mangueiro, pronta para o uso. 
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Utilizando uma seringa semi-automática, regulada para dispensar 2 mL. aplica-se 
a vacina por via subcutânea (Fig. 31. A dose de 2 mL contém 0 ,6 mL de sangue, 
com 107 eritrócitos parasitados por agente. 
Os animais vacinados devem ser mantidos livres de carrapatos , sob observação 
durante 60 dias, no estábulo ou no campo. Exames laboratoriais serão só 
necessários, eventualmente, no caso de algum animal apresentar sinais clínicos. 
Nesse caso, deve-se medicar o animal de acordo com o diagnóstico específico. 
Após esse período, os animais podem ser expostos ao carrapato, evitando-se 
infestações excessivas. 
Em geral, uma única dose é suficiente para proteger em torno de 97% dos 
animais inoculados (Kessler et aI., 1998) . 
Para maior segurança, pode-se optar por uma segunda vacinação , 60 dias após a 
primeira , ou por um teste sorológico para identificar os animais que não respon-
deram com produção de anticorpos específicos. Nesse caso, somente os animais 
sorologicamente negativos deverão ser de novo inoculados. Deve-se considerar 
que os animais revacinados deverão permanecer, por mais 60 dias, livres de 
carrapatos. Tal decisão deverá ser baseada no número de animais, seu valor 
zootécnico e na relação benefício/custo do processo. 
Animais importados devem ser submetidos a um período de quarentena, antes 
da vacinação, para observar o comportamento e a adaptação ao novo ambiente. 
Estratégia de ação 
Para que haja o desenvolvimento da imunidade protetora, é necessário que o 
sistema imunológico do animal reconheça uma série de antígenos do agente e 
suas variações antigênicas (Madruga & Araújo, 2001). Portanto, durante o 
período de reação vacinal, com organismos atenuados, é necessário que estes se 
multipliquem, até certo ponto, sem, contudo, causar alterações clínicas. 
Ao realizar exames laboratoriais nos períodos críticos da reação vacina I que são 
de sete a dez dias da vacinação para as babésias e de 30 a 40 dias para A. 
centrale, encontrar-se-ão parasitos nas distensões de sangue coradas, decrésci-
mo no hematócrito e elevação de temperatura (Kessler & Schenk, 1998b). 
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Entretanto , essas manifestações são passageiras, não havendo necessidade de 
medicação. 
Nesse período, que leva, aproximadamente, duas semanas para as babésias e 
seis semanas para A. centrale, os bovinos devem ser mantidos livres de carrapa-
tos . Caso contrário , os carrapatos irão inocular os agentes virulentos, resultando 
em doença clfnica, com todos os seus inconvenientes. 
Como manter os bovinos livres de 
carrapatos? 
Para manter-se os bovinos livres de carrapatos, em área endêmica, recomenda-se: 
• Fazer um teste de sensibilidade, da população de carrapatos existente na 
fazenda, aos carrapaticidas disponíveis. 
• Manter os animais em estábulo ou em uma pastagem exclusiva, separados 
dos demais animais da fazenda. 
• Aplicar o carrapaticida escolhido, na chegada dos animais e repetir a 
aplicação com a freqüência recomendada, segundo as características do 
produto a ser utilizado, até a conclusão do período de reação vacinal. Em 
geral, três a quatro aplicações de carrapaticida, com intervalo de 14 dias, é 
suficiente. 
Animais nascidos e criados em área 
endêmica têm problema com a 
TPB? 
Em áreas endêmicas, o maior problema com a TPB ocorre na fase de cria. O 
problema é mais evidente em explorações leiteiras. Nestas, os bezerros são 
separados das vacas logo após o nascimento, sendo o colostro fornecido no 
balde ou em mamadeira. Muitas vezes o intervalo entre mamadas é muito longo, 
prejudicando a absorção dos anticorpos colostrais e resultando em bezerros 
hipogamaglobulinêmicos, ou mesmo agamaglobulinêmicos (Ribeiro et aI., 1983; 
Soares Filho et aI., 2001). isto é , com baixo ou nenhum título de anticorpos, e, 
portanto, mais suscetíveis à ação de agentes infecciosos. A maior parte dos 
anticorpos colostrais é absorvida nas primeiras oito horas após o nascimento. 
Por isso, devem ser oferecidas várias vezes, pequenas quantidades de colostro, 
durante as primeiras horas de vida. 
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Em virtude da interferência dos anticorpos colostrais, o estímulo do sistema 
imune do bezerro é pequeno, nos primeiros 30 dias. Entretanto, o nível de 
anticorpos de origem colostral diminui significativamente ao término do primeiro 
mês de vida e os microorganismos começam a ser reconhecidos pelas células 
competentes do sistema imune (Madruga & Araújo, 2001). A partir daí, começa 
a se desenvolver a imunidade adquirida ou adaptativa. Podem-se encontrar 
muitos casos de doença clínica, porém com baixa taxa de mortalidade. 
Com que idade os bezerros devem 
ser vacinados? 
Normalmente, a vacinação de bezerros é recomendada a partir do terceiro ou 
quarto mês de vida (clostridioses, brucelose, leptospirose e outras) quando o 
nível de anticorpos colostrais é, praticamente, nulo. 
Vacinando-se os bezerros contra a TPB aos três meses de vida e observando-se 
os dois meses necessários para a reação vacinal, estes poderiam ser expostos ao 
carrapato a partir do quinto mês. 
Optando-se por duas aplicações, a primeira aos três meses de idade, os animais 
só poderão ser expostos ao carrapato aos sete meses de vida (vacinação aos três 
meses + dois meses de reação vacinal = cinco meses; segunda vacinação aos 
cinco meses + dois meses de reação vacinal = sete meses). 
Outra alternativa, para gado leiteiro ou mesmo gado de corte de raças européias, 
com duas vacinações, seria: uma aplicação ao redor dos 30 dias de vida e outra 
60 dias após, isto é, aos três meses de idade. Madruga et aI. (1984) verificaram 
que o nível de anticorpos colostrais é muito baixo em bezerros de 30 dias. Essa 
estratégia é interessante por diminuir o período de controle intensivo do carrapa-
to, utilizando duas inoculações. Os bezerros, aos cinco meses de idade, estariam 
prontos para entrar no manejo normal da fazenda. Esse período seria idêntico ao 
necessário para imunizar bezerros com uma única dose, aplicada aos três meses 
de idade. 
Pontos importantes 
Durante o processo de imunização contra a TPB é muito importante observar os 
animais envolvidos e fazer o exame clínico em todos os que manifestarem 
alterações clínicas. 
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Casos graves devem ser criteriosamente analisados. O exame laboratorial é 
indispensável para a confirmação do diagnóstico clínico. 
O agente mais difícil de controlar é A . marginale. Ao contrário das babésias, esse 
microorganismo tende a recidivar quando o animal portador é submetido a 
estresse, por exemplo, longas viagens , parto, superinfestação por carrapatos e 
outros fatores de estresse ou imunossupressão. Este é um problema de difícil 
solução e ocorre mesmo com animais naturalmente imunizados , em áreas 
endêmicas ou submetidos à premunição tradicional, com agentes virulentos. 
Felizmente, o número de casos graves é baixo e a maioria dos animais se 
recupera sem necessidade de medicação. Entretanto, deve-se observar com 
atenção, principalmente fêmeas que foram submetidas à vacinação. Por ocasião 
do parto e início da lactação poderão ocorrer casos de recidiva de anaplasmose. 
Diagnóstico diferencial 
Existem muitas doenças cujos sintomas se confundem com os causados pela 
TPB (Kessler & Schenk, 1998a; Lemos et aI., 1998; Tokarnia et aI. , 2000). Por 
isso, o diagnóstico diferencial é muito importante. As doenças mais comuns 
cujos sintomas se confundem com os da TPB são : 
Doenças infecciosas 
Leptospirose 
Leptospira interrogans (diversos sorovariantes) - Perda do apetite, parada da 
ruminação, leite cor-de-rosa contendo coágulos, diminuição ou mesmo parada da 
produção e icterícia. Casos muito agudos são caracterizados por febre , depres-
são, diarréia, icterícia e urina marrom-escura contendo hemoglobina. Abortos são 
comuns e podem ocorrer epidemicamente. A mortalidade é alta entre os animais 
com infecção aguda e ocorre dentro de uma semana após o começo dos sinto-
mas. 
Clostridiose 
Clostridium oedematiens tipo D (sin. Clostridium haemolyticum) - Causa a 
hemoglobinúria bacilar dos bovinos. Sintomas ocorrem, principalmente no verão, 
com febre, cólica, diarréia e urina cor de sangue. Essa enfermidade está associa-
da à presença de Fasciola hepatica. 
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Raiva 
Rabdovírus - Sintomas nervosos, incoordenação motora e agressividade. 
Doenças parasitárias 
Verminose 
Principalmente por Haemonchus spp. - Debilidade, prostração, anemia, edema 
de papada e baixo ventre. 
Tripanossomose 
Por Trypanosoma vivax - Anemia, icterícia, palidez de mucosas e edema facial; 
pode ocorrer febre, prostração e morte. 
Plantas tóxicas 
Coerana 
Cestrum /aevigatum - Sintomas nervosos, excitação e agressividade. Há 
tremores musculares; os animais apresentam andar cambaleante , e às vezes, 
sialorréia . 
Fedegoso 
Cassia occidenta/is (sin. Senna occidenta/isl - Diarréia , tremores musculares, 
incoordenação motora e urina cor de sangue (mioglobinúrial. É freqüente o 
consumo dessa planta por gado oriundo de regiões onde ela não existe. 
Samambaia 
Pteridium aquilinum - Causa hematúria enzoótica e síndrome hemorrágica aguda. 
Esse tipo de intoxicação ocorre, principalmente, em áreas de solo ácido em 
períodos de escassez de pasto. 
Tannergrass 
Brachiaria radicans - Causa anemia hemolítica e urina de cor marrom-
avermelhada. Pode ocorrer icterícia e/ou hemoglobinúria, fezes semilíquidas ou 
líquidas, debilidade, andar desequilibrado, mucosas pálidas e micções freqüen-
tes. 
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Desequilíbrios alimentares 
Intoxicação por cobre 
Excesso de cobre na alimentação pode resultar em anemia hemolftica com 
manifestação de fraqueza, urina cor de sangue e icterícia. No entanto, essa 
intoxicação é mais comum em ovinos. Em bovinos sua ocorrência é acidental. 
Deficiência de fósforo 
Pode ocorrer hemoglobinúria pós-parto em vacas com duas a três semanas após 
o parto, caracterizada por anemia, urina cor de sangue e fraqueza geral. 
Perspectivas para o 
desenvolvimento de novas vacinas 
contra Anaplasma marginale 
As pesquisas voltadas para o desenvolvimento de vacinas mais eficazes e 
seguras contra A. marginale estão focalizadas nas proteínas de membrana dos 
corpúsculos iniciais. A inoculação de bovinos com membrana externa dessa 
riquétsia resultou em proteção de 70%. Essas proteínas são expostas na 
superfície da riquétsia, e são facilmente acessíveis ao sistema imunológico do 
hospedeiro. Também desempenham importantes funções para a sobrevivência do 
parasito (Arulkanthan et aI., 1999), tais como aderência e invasão dos eritrócitos 
do hospedeiro e transporte de nutrientes (McGarey & Allred, 1994; Fuente et 
aI., 2001). 
Na membrana dos corpúsculos iniciais de A. marginale foram identificadas seis 
proternas principais de superfície: MSP-1 (MSP-1 a e MSP-1 b), MSP-2, MSP-3, 
MSP-4 e MSP-5 (Palmer & McGuire, 1984; 8arbet et ai., 1987; Oberle et aI., 
1988; Tebele et aI., 1991; Oberle et aI. 1993). 
Dessas proternas, as duas que apresentaram maior potencial como imunógeno 
foram MSP-1 e MSP-2. A imunização de bovinos com a MSP-1 nativa protegeu 
os animais contra desafio com isolado virulento homólogo de A. marginale 
(Palmer et ai., 1986). Posteriormente, verificou-se que a MSP-1 também prote-
geu completamente bovinos imunizados contra desafio com isolado heterólogo 
(Palmer et aI., 1989). 
A imunização de bovinos com MSP-2 nativa induziu proteção contra desafio 
com isolado homólogo de A. marginale da Flórida e com isolado heterólogo de 
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Washington, com grau de proteção variando de significativo atraso no início da 
riquetsemia até ausência completa dela (Palmer et ai., 1988). Proteção total foi 
atingida com imunização de bovinos com membrana externa de A. marginale do 
isolado Flórida, utilizando saponina como adjuvante, após desafio com isolado 
homólogo (Brown et ai., 1998). Essa proteção estava associada com o desen-
volvimento de IgG 2 principalmente contra MSP-2 e com a produção de IFN-g por 
células T CD4' . 
Trabalhos estão sendo conduzidos no sentido de identificar os epitopos mais 
relevantes dessas proteínas. Em paralelo, novos adjuvantes estão sendo testados 
associados aos antrgenos, visando a melhor estimulação do sistema imune dos 
bovinos. 
Conclusões 
o carrapato B. microplus e a TPB continuam a representar importante ônus para 
a bovinocultura de corte e de leite no Brasil . 
As vacinas atenuadas de B. bovis, B. bigemina e A. centrale têm demonstrado 
ser eficientes na profilaxia da TPB, tanto para imunizar animais sensíveis, 
provenientes de áreas livres, como aqueles oriundos de áreas de instabilidade 
endêmica. 
As vacinas atenuadas contra a TPB podem ser utilizadas, estrategicamente, para 
evitar surtos em áreas endêmicas quando se estabelece um programa de controle 
intensivo do carrapato. 
Dentre as vacinas atenuadas existentes, as congeladas são mais econômicas, 
eficientes e seguras no processo de imunização de bovinos. 
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